Situacion actual y tendencias

en el Tratamiento médico ,

del Cancer de Mama.

® INTRODUCCION

En este capitulo se reflejan los principales resultados correspondientes a la fase
inicial del Estudio TCM “Tratamiento actual y tendencias en el Tratamiento
médico del Cancer de Mama". Se trata de un estudio de corte transversal que
trata de disponer de una informacién descriptiva sobre la situacién, en un momento
dado (“foto fija”), de las pacientes de cancer de mama en cuanto a las caracteristicas
de su diagnéstico, tratamiento o seguimiento.

El estudio contempla los datos recogidos por 190 médicos especialistas oncoélogos
(se procesaron 188), sobre una muestra de 1.958 pacientes, durante los meses de
noviembre, diciembre de 2004 y enero de 2.005. Los criterios de inclusion y seleccion
seguidos son: 10 pacientes correlativos con diagnéstico de cancer de mama vistos
en su consulta en un dia concreto en el periodo descrito. No se incluyen pacientes
con dos diagndsticos de cancer de mama. Se estableciéo un procedimiento de
aleatorizacién, en funcion del n° de pacientes vistos al dia, para la selecciéon del
paciente que cumpla el criterio de inclusion.

En el Cuestionario de Recogida de Datos (CRD), que se anexa en el estudio, se
recogen datos relativos a antecedentes clinicos, demograficos, de diagnoéstico
anatomopatoloégico, estadificacion (TNM), procedimientos diagndsticos utilizados
y situacién actual de la paciente (tratamientos de cirugia, radioterapia, quimioterapia,
hormonoterapia, etc, ya sea en recaidas o tratamiento complementario, o bien la
situacién de seguimiento de las pacientes. Se ha procedido a la creacién de una
base de datos que permite el tratamiento estadistico de todas las variables recogidas
en el CRD. En el informe actual se reflejan las mas generales.
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Estudio

Introduccion Vel

Estudio de corte transversal para obtener una
informacion descriptiva sobre la situacion

Han participado 190 médicos especialistas oncélogos.

La muestra ha incluido a 1.958 pacientes con
diagnostico de cancer de mama.

Los datos se recogieron durante los meses de
noviembre y diciembre de 2004 y enero de 2005.

Los criterios de inclusion y seleccion fueron 10
pacientes correlativos con diagnoéstico de cancer de
mama vistos en la consulta en un dia concreto del

periodo descrito.

Han participado 190 médicos
oncologos (se ha procesado
informacion estadistica de 188) que
han aportado los datos de 1.958
pacientes. Estos médicos tienen como
promedio un 49% de pacientes con
cancer de mama en sus consultas y
tratan diariamente 11 pacientes con
cancer de mama. La mayoria de las
pacientes que participan en este estudio
han sido diagnosticadas de cancer de
mama después de 1990, un 37% en el
afo 2004.

Distribucion de la muestra

Estudio

el

Distribucion de la muestra por
Comunidades Autonomas

Andalucia

Aragon

Asturias

Baleares

Canarias

Cantabria

Castilla- La Mancha
Castillay Leon
Catalufa
Comunidad valenciana
Extremadura
Galicia

Madrid

Murcia

Navarra

Pais Vasco

La Rioja

Sin datos
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En esta diapositiva se recoge la
distribucion de la edad de la mujer en
el momento del diagndstico. La mediana
es la esperada y la distribucion por
edades refleja el hecho conocido de que
las tasas de incidencia aumentan
rapidamente hasta la edad de 45 a 50
afos, aumentando menos rapidamente
desde entonces.

A partir de los 75-80 afios la tasa
de incidencia se estabiliza y luego
disminuye ligeramente. Un dato
importante es que un 29% de las
mujeres se diagnostican con menos de
45 afos. Es decir, en su mayoria antes
de haber comenzado los programas de
cribado anual. Por este motivo, es una
necesidad creciente disponer de
métodos de cribado alternativos para
esta poblacion joven.

Edad de la paciente

Estudio

Edad de la paciente al diagnéstico Vel

A dgoz]S anos Menos 35 afos

7%
65-75 anos
18%

35-45 anos
22%

55-64 afos 46-54 anos
24%

Sin datos=33

Estudio

el

Mas de 75 anos
84%

65-75 anos
22,7%

55-64 afios

25,8%

Sin datos=11

Menos 35 afnos
3,9%

35-45 anos
16,4%

46-54 anos
22,8%
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Estudio La distribucion de las pacientes

Fecha del diagnéstico lm segun el afio del diagndstico, nos va a
permitir segmentar algunos resultados
con suficiente garantia en cuanto al
tamafio muestral:

® 719 pacientes en 2004
Antes de 2001 ® 622 pacientes entre 2001 y 2003
2001 @ 593 pacientes antes de 2001

2002
2003
2004

Sin datos=24
n=1.934

Estudio

Situacion de la menopausia Ved

Postmenopausica Premenopausica
YRR 42,9%

Sin datos=22
n=1.936
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Como es de esperar casi el 90% de
los tumores corresponden a carcinoma
ductal infiltrante frente a un 11% de
lobulillar infiltrante.

Antecedentes familiares

Diagndstico anatopatoldgico:
Histologia del tumor primario

Estudio

IcVi

Carcinoma
ductal infiltrante

Carcinoma lobulillar
infiltrante

Otras carcinomas 7,2

0 10 20 30 40

% pa

Grado histologico
Carcinoma ductal infiltrante
Grado |

50 60
cientes

70

%
(n=1.573)
14,4

Grado Il

42,7

Grado Il

34,7

No disponible

8,1

100

Sin datos=92
n=1.878

Estudio

el

Si
21,4%

Pacientes en 17 grado 56%

Promedio 1,2

Pacientes en 2° grado 50,9%

Promedio 14

Pacientes con sindrome
genético asociado

2,7%

\[¢}
78,6%

Sin datos=34

Promedio 1,6

Datos excluyentes
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Estudio

Tamano tumoral

Menos de 1 cm
1-1,9cm
2-29cm

3-3,9cm

Mediana: 2,1 cm

15 20 25 30
% pacientes

El grupo de mujeres sin afectacion , . Estudic
ganglionar supuso el 47,3% del total Nimero de gangllos afectados ‘m
y el segundo mas frecuente fue el de
afectacion de 1 a 3 ganglios. Sin
embargo, todavia se detectan un 22,5%
de mujeres con 4 o mas ganglios

afectados. Entre 4y 9
14,2%

Ninguno
47,3%

De1a3
30,1% :
Media: 2,6
i Mediana*: 5
i *Excluido “ningun

Sin datos=195
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Estudio

Numero de ganglios extirpados

Entre21y30 Masde30
14,8% 1,6%  Ninguno
2,9%

10 o menos
25,8%

Entre 11y 20
54,9%

Sin datos=198

Estudio

NUmero de ganglios extirpados 1M

Aio de diagnéstico

N° de ganglios | Total <2001 | 2002-2003 | 2004
extirpados (n=1.760) | (n=560) | (n=577) | (n=604)

(%) (%) (%) (%)
Ninguno 2,9 1,4 3,1 4,1

Hasta 10 25,8 29,1 23,5 25,0
Entre 11y 20 54,9 52,5 57,0 54,8
Entre 21y 30 14,8 15,5 14,9 14,1
Mas de 30 1,6 1.4 1,4 2,0
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Estudio

Resultados del ganglio centinela

No realizado
91,6%

Positivo
3,0%

Negativo
5,4%

Sin datos=177
n=1.841

El nimero de intervenciones de
ganglios centinelas realizados en el total
de la muestra es realmente escaso
(inferior al 10%). No obstante cabe
destacar la evolucion con el ano de
diagnostico; asi en 2004, se realiza
ganglio centinela en el 15% de los casos.

Estudio

Resultados del ganglio centinela  I-M|

Resultados
del ganglio
centinela

Positivo

Ao de diagnostico

<2001 | 2002-2003 2004
(n=567) (n=590) (n=663)

(%) (%) (%)
0,4 2,4 5,7

Negativo

1,1 53 9,4

No realizado

98,6 92,4 84,9
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Clasificacion segun los estadios de la AJCC o
(en el momento del diagnostico)

Estadio 0
Estadio |
Estadio IIA
Estadio IIB
Estadio IIIA
Estadio IlIB-IIIC

Estadio IV

15 20 25

0 .
Sin datos=41 % pacientes

Clasificacién segun los estadios de la AJCC cote El diagndstico es mas frecuente en

(en el momento del diagnostico) .m estadios mas precoces. Sélo el 5,3% de
las mujeres se diagnosticaron en

situacion metastasica, que sin embargo
Aiio de diagnéstico ha subido hasta el 6% y 7% en los

Estadificacion | Total | <2001 | 2002-2003 | 2004 ltimo afios. Los estadios 1y Il son los
al diagnéstico | (n=1.917) | (n=589) | (n=621) | (n=706) mas frecuentes en el momento del

(%) (%) (%) (%) diagnéstico.
Estadio 0 1,5 0,8 1,9 1,7
Estadio | 21,8 22,8 21,4 21,2
Estadio II1A 32,4 34,3 29,8 31,7
Estadio IIB 18,9 22,1 16,4 18,1
Estadio IIIA 12,6 9,2 14,5 12,9
Estadio I11B-11IC 8,6 8.8 8.9 7.9
Estadio IV 53 2,0 7.1 6.4
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Estudio

Combinaciones del TNM

T1-NO-MO
T2-N1-MO
T2-NO-MO
T1-N1-MO
Tx-Nx-M1
T2-N2-MO
Tx-N3-MO
T3-N1-MO
T1-N2-MO
T3-N2-MO
T4-N2-MO
T3-NO-MO
Tis-NO-MO
T4-N1-MO
T4-NO-MO
TO-N1-MO

10 15
% pacientes

Estudio

Técnicas de imagen utilizadas en el diagnostico UeNd

Mamografia

Radiologia convencional
Ecografia abdominal
Gammagrafia osea
Ecografia mamaria

TAC

Otros ¥

40 60 80

0 ,
Sin datos=16 % pacientes
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La puncién aspiracién con aguja fina o . o Estudio
fue el procedimiento diagnéstico Procedimientos de diagnéstico AP Vv
intentado con mas frecuencia. Los
porcentajes suman mas de cien porque
a menudo es necesario mas de un PAAF
procedimiento en la misma mujer.

Cirugia

Biopsia intraoperatoria
Biopsia convencional
Biopsia estereotactica
Otros

30 40

o ;
Sin datos=26 % pacientes

Estudio

Procedimientos de diagndstico AP Vel

Aiio de diagnostico

Procedimientos Total <2001 | 2002-2003 | 2004
de diagnostico (n=1.932) | (n=579) | (n=616) | (n=715)

(%) (%) (%) (%)
PAAF 48,6 46,5 52,5 47,3

Cirugia 38,9 40,4 43,2 34,7
Biopsia intraoperatoria 29,9 40,4 29,4 221
Biopsia convencional 28,7 21,1 26,6 36,2

Biopsia estereotactica 9,2 41 10,2 12,6
Otros 3,7 1,9 4,9 4,2
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Estudio Los datos indican que practicamente
Estudios histoldgicos sobre el tumor primario  UgNd la totalidad de las muestras son ya
analizadas para expresion de receptores
hormonales. La determinacion de HER2-
neu ha ido incrementandose con el
tiempo, llegando a realizarse en el 90%

Receptores de de los casos.
progesterona

Receptores estrogénicos

HER2-neu
P53

Ki67
Otros

40 60 80

0 .
Sin datos=79 % pacientes

Estudio

Estudios histologicos sobre el tumor primario g

Estudios Aio de diagndstico

histolégicos sobre Total <2001 | 2002-2003 | 2004
el tumor primario  |(n=1.917) | (n=589) | (n=621) | (n=706)

(%) (%) (%) (%)
Receptores estrogénicos| 99,7 100,0 99,5 99,9

Receptores de
progesterona 98,7 97,3 98,9 99,6

HER2-neu 71,0 51,9 84,3 90,3
45,3 31,1 49,6 53,2

45,1 29,8 46,8 56,1
10,2 8,0 9,2 13,1
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La mayoria de los tratamientos para

cancer de mama en la actualidad se Situacion actual de la paciente (|)
corresponden a tratamientos

Estudio

complementarios de tumores en

estadios iniciales. Situacion actual de la paciente
(n=1.958)"

En tratamiento

En seguimiento
tras tratamiento
complementario

1. Posibilidad multiple

Estudio

Situacion actual de la paciente (I1) Vel

Tipo de tratamiento actual
(n=1.483)

En tratamiento
complementario

En tratamiento
recaida/Enf.
avanzada

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
%
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Estudio

Situacion actual de la paciente (l1I)

Tratamiento por recaida o enfermedad avanzada’
(n=503)

Tratamiento que
modifica la
historia natural

Tratamiento
sintomatico

1. Posibilidad multiple

Estudio

Situacion actual de la paciente (IV) Vel

EN TRATAMIENTO
Tratamiento
complementario

Tratamiento recaida/
enfermedad avanzada

Tratamiento que modifica
historia natural
Tratamiento sintomatico

EN SEGUMIENTO
TRAS TRATAMIENTO
COMPLEMENTARIO

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

% pacientes n=1.958
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Estudio

Situacion actual de la paciente sequn estadios Ve

Estadios, en el momento del diagnéstico, segin AJCC

Situacion actual Total 1 1A 1B A B | Mc v
de la paciente* (n=1.958) | (n=419) | (n=624) | (n=362) | (n=241) (n=81) | (n=84)|(n=101)
(n=1.958) % % % % % % % %

En tratamiento 81,4 75,7 79,5 78,5 859 | 93,8 | 893 86,1

- Tto. complementario 59,9 63,0 62,8 57.5 62,7 | 654 | 571 -

- Tto. recaida/enfer.
avanzada 34,6 | 40,5 86,1

- Tto. que modifica
historia natural 30,9 | 40,5 82,2

- Tto sintomatico 148 | 83 37,6

En seguimiento tras
tto. complementario 45,7 | 40,5 | 19,8

*Posibilidad multiple. 1. Sélo en tratamiento complementario. En
negrita, nivel de significacion estadistica al 95% para p<0,05.

Tipo de tratamiento que tiene actualmente ciae
la paciente o que tiene previsto iniciar (I)

Hormonoterapia
Cirugia*
Quimioterapia
Radioterapia
Otros tratamientos

20 30 40 50 60 70 80
% pacientes

Tiene tratamiento complementario
*Desde Julio de 203 a la actualidad
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Tipo de tratamiento complementario que coies
tiene actualmente la paciente (Il) C

Tipo de tratamiento
de la enfermedad
loco-regional que
tiene actualmente
la paciente o tiene
previsto iniciar*
(Base: Tienen
tratamiento
complementario)
Cirugia**
Radioterapia
Quimioterapia
Hormonoterapia
Otros tratameintos

*Posibilidad multiple. En negrita, nivel de significacion estadistica al
95% para p<0,05. **Desde Julio de 2003 a la actualidad

Estadios segun AJCC

Total
(n=1.172)
%
61,3
47,9
60,2
76,1
2,9

1
(n=264)
%
67,0
443
45,5
83,7
1,5

7
(n=390)
%
654
46,9
64,1
759
23

1B
(n=208)
%
59,6
38,9
63,5
76,9
2,4

Tipo de cirugia®

Estudio

m

Mastectomia

Cirugia conservadora

Reconstrucciéon
mamaria

Linfadenectomia
axilar

Ganglio centinela

10 20 30 40 50

% pacientes

*Desde Julio de 2003 a la actualidad

60

70

80

90
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Quimioterapia

Radioterapia: Cantidad de dosis
administrada o planificada L IcM|

Menos de 50 Gys
4,1%

Mas de 50 Gys
8,2%

Desconocida
68,9%

Sin datos=28

Estudio La quimioterapia complementaria
L ~J\/ . .
es mayoritariamente adyuvante. S6lo

Neoadyuvancia/
Adyuvancia (n=705)

Neoadyuvancia
Adyuvancia

Respuesta multiple. En
negrita, nivel de
significacion estadistica
al 95% para p<0,05.
*No se incluyen los
antimetabolicos que
forman parte de los
esquemas CMF/tipo CMF

Caracteristicas de
la quimioterapia

Ensayo clinico
Si

No
No aplicable
Sin datos

en el 16,7% de los usos de
quimioterapia para estadios operables
se hizo de forma neoadyuvante.

Las antraciclinas son la familia
Neoadyuvancia | _Adyuvancia farmacoldgica usada mas frecuen-

(n=120) % (n =595) % temente tanto en adyuvancia como
neoadyuvancia. Sin embargo, los
taxanos se usaron mucho mas
frecuentemente en neoadyuvancia. Es

Farmacos
CMF/tipo CMF
Antraciclinas
Taxanos
Antimetabolitos*
Platinos
Alcaloides de la vinca
Otros

posible que esa cifra de 36,6% de uso
adyuvante haya aumentado en las
cohortes de diagnéstico mas reciente.




24 | Situacion actual y tendencias en el Tratamiento médico del Cancer de Mama

Estudio La hormonoterapia es alin mas

Hormonoterapia ‘W preponderante en su uso adyuvante

Neoadyuvancia/
Adyuvancia (n=892)

Neoadyuvancia
Adyuvancia

En negrita, nivel de
significacion estadistica
al 95% para p<0,05.
Posibilidad de respuesta
multiple

respecto al neoadyuvante. De los datos
disponibles se refleja todavia un uso
mayoritario de tamoxifeno respecto a
los inhibidores de la aromatasa. Sin
embargo llama la atencion el elevado

porcentaje sin datos (un 42,5%).
Farmacos utilizados en Hormonoterapia (Base: Tienen

hormonoterapia con el agente terapéutico decidido) (n=892)

Tamoxifeno
Neoadyuvante
Adyuvante
Duracién menor de 5 afios
Duracién mayor de 5 afos

Inhibidores aromatasa
Neoadyuvante
Adyuvante
Duracién menor de 5 afios
Duracién mayor de 5 afios

Otros

Sin datos

¢ Qué tratamientos ha instaurado tras la
recaida y/o progresion de la enfermedad?

Quimioterapia

Hormonoterapia

Otros tratamientos

Tratamiento
sintomatico

10 20 30 40 50 60
% pacientes

Base: tiene tratamiento por recaida
o enfermedad avanzada
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En el tratamiento de la enfermedad

avanzada o recurrente, los taxanos son Farmacos mas utilizados en qUimiOterapia Esmﬂdiov
la familia de férmaé:os més usada (Base: Tratamiento recaida o enfermedad avanzada con quimioterapia) t.m

proporcionalmente y las antraciclinas

. . Taxanos
pasan a un tercer lugar, quizas reflejando . .
el hecho de que parte de las pacientes Antimetabolitos 31,9
recaen después de un primer Antraciclinas 30,3
tratamiento con antraciclinas en Alcaloides de la vinca (n=317) Tiene el agente
adyuvancia (no volviendo a recibirlas Platinos teggqs;;;;g’igﬁgdggg
después). CMF/tipo CMF quimioterapia

Otros Sin datos=5

30 40
% pacientes

Tipos de recaida (Base: Tienen tratamiento de
recaida con quimioterapia) (n=355) (Sin datos=9)
Recaida loco-regional

Recaida a distancia

Ambas recaidas

Farmacos mas utilizados en quimioterapia 'ry A diferencia de lo que se recogia en
(Base: Tratamiento recaida o enfermedad avanzada con quimioterapia) M adyuvancia, los inhibidores de la

aromatasa son el tipo de tratamiento
hormonal abrumadoramente mas usado

Inhibidores en las mujeres con enfermedad
aromatasa avanzada o en recaida. Solo el 2%
Agonista LHRh recibe tamoxifeno, reflejando
probablemente también el uso previo

Progestagenos de este agente hormonal en esas
Inhibidor del mujeres y los estudios comparativos de

receptor de

e tamoxifeno e inhibidores de aromatasa

en el contexto de enfermedad
avanzada.

Tamoxifeno
40 60 80
% pacientes

Tiene el agente terapéutico decidido Sin datos=21
en tratamiento con hormonoterapia n=152
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Estudio No sélo la quimioterapia y la

Otros tratamientos mas utilizados v, a9
(Base: Tratamiento recaida o enfermedad avanzada) ‘N hormonoterapia tienen un papel en el
tratamiento de la enfermedad avanzada.

También la cirugia, los tratamientos
biolégicos, la radioterapia y otros se
pueden usar aqui con beneficio para la
paciente.

Biologicos
Cirugia
Radioterapia
Bifosfonatos
Otros

20 30 40
% pacientes

Tiene el agente terapéutico decidido
en otros tratamientos

Estudio

| t'.?m? la ?te”m“ e a'.“p:'° -~ ge Tratamiento sintomatico mas utilizado AL
05 bitostonatos, superior Incluso al de (Base: Tratamiento sintomatico para la recaida o enfermedad avanzada)
los analgésicos, dentro de los

tratamientos sintomaticos para la
enfermedad en recaida o avanzada. Bifosfonatos
Analgésicos

Cirugia paliativa

Tratamiento
nutricional
Radioterapia
paliativa

Ansioliticos/
antidepresivos

Corticoides
Otros
40 50 60 70 :{0]
% pacientes

Tiene el agente terapéutico decidido
en tratamiento sintomatico
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Métodos de seguimiento tras el tratamiento T
complementario U

Exploracion fisica
Mamografia
Analitica convencional
Marcadores séricos: CA 15.3
Radiologia convencional
Marcadores séricos: CEA
Ecografia mamaria
Ecografia abdominal
Gammagrafia 6sea
TAC
RMN
Otros marcadores séricos
PET

Otros métodos , (n=1.005)

40 60 80
% pacientes

Frecuencia de las visitas Tiempo que lleva la paciente en seguimiento
(Base: Esta en seguimiento) | Menos de 2 afos (%) | Entre 2-3 afios (%) | Mas de 5 afos (%)
Cada 3 meses 51,5

Entre 4 y 6 meses 431

Entre 7y 12 meses 4,5

Mas de 12 meses 0,8
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